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La MALATTIA MINIMA RESIDUA

 Quota di cellule tumorali che non vengono identificate 
attraverso l’ esame morfologico ma con tecniche più 
sensibili quali la citofluorimetria o la biologia molecolare 

 Ha mutato nel tempo la definizione di remissione di 
malattia

 Rappresenta ad oggi un approccio terapeutico 
personalizzato che consente laddove necessario 
un’intensificazione delle cure e/o una loro de-escalation 
per minimizzarne gli effetti tossici con lo scopo di offrire 
al singolo paziente la terapia caratterizzata dal miglior 
rapporto rischio/beneficio

mod da Szcepanski T et  al, Lancet Oncol 2001



MALATTIA MINIMA RESIDUA & TCSE

1. Indicazione al TCSE 2. Tempistiche del TCSE 3. Modalità del TCSE

Diagnosi

Remissione 
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Trapianto



MRD & SELEZIONE dei PAZIENTI CANDIDABILI a TCSE
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MRD & SELEZIONE dei PAZIENTI CANDIDABILI a TCSE
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Buldini et al BJH 2017



MRD & SELEZIONE dei PAZIENTI CANDIDABILI a TCSE
PROTOCOLLO AIEOP LAM 2013/01

373 pazienti arruolati 2013-2022

MRD flow MRD flow

Una più accurata stratificazione della classe di rischio dei pazienti ed un uso esteso del TCSE nelle forme HR e IR ha 
apportato un miglioramento dell’outcome a fronte dell’applicazione dello stesso schema di terapia

Overall survival 80%

Event-free survival 74%

Relapse Incidence 16,5%

Morte in remissione 5%
courtesy of Franco Locatelli 
-unpublished data- Please do not post



MRD & TEMPISTICA del TCSE

Lovisa et al BJH 2018 Bader et al JCO 2009 

< 18 anni < 18 anni > 18 anni

Liang et al Blood Adv 2023
Muffly et al Blood 2024

Leucemia Linfoblastica Acuta



MRD & TEMPISTICA del TCSE
Leucemia Linfoblastica Acuta – BCP & BiTE

Locatelli et al JAMA 2022 Brown et al JAMA 2022

MRD neg Blinatumomab 90%
MRD neg Chemioterapia 54%

MRD neg Blinatumomab 66%
MRD neg Chemioterapia 32%



MRD & TEMPISTICA del TCSE
Leucemia Mieloide Acuta < 18 anni

qPCR MRD (t(8;21)RUNX1::RUNX1T1; inv(16)CBFB::MYH11; t(9;11)KMT2A::MLLT3 and FLT3-ITD 

 Studio retrospettivo AIEOP, NOPHO & BFM
 102 pazienti pediatrici affetti da AML

Benetton et al Biomedicines 2022



MRD & TEMPISTICA del TCSE
Leucemia Mieloide Acuta

10-colors FC 10-colors FC + RT-PCR WT1

In CR 1 MRD-pos OS 3 anni  32% versus 73% in MRD-neg.
In CR 2 MRD-pos OS 3 anni 44% versus 73% in MRD-neg

Walter et al Blood 2013

n = 253

Guolo et al Eur J Haematol 2021

RT-PCR in NMP1-mut

Kayser Blood Cancer Journal 2016



MRD & TEMPISTICA del TCSE
MRD nel contesto del TCSE & Ruolo della tarapia target : l’esempio dei FLT3-Inhibitors

Dillon et al JAMA 2024

 Laddove disponibile,  l’obiettivo della target therapy deve essere l’MRD neg



MRD & MODALITÀ del TCSE

3. Terapia di mantenimento 



La scelta del regime di condizionamento in ALL < 18 anni

Peters et al JCO 2020 Keslova et al Neoplasma 2020

IMPATTO della TBI sui LATE-EFFECTS

MRD & MODALITÀ del TCSE



La scelta del regime di condizionamento in ALL < 18 anni
MRD & MODALITÀ del TCSE

H Abdel-Azim Transplant Cell Ther, 29 (2) (2023), pp. S94-S96

PTCTC ONC1701 EndRAD Study (NCTN 03509961)
Studio multicentrico prospettico fase II in cui NGS-MRD pre TCSE viene impiegata per intensificare o de-scalare l’intensità del condizionamento con TBI

n = 53
 Piccola corte della popolazione di 

studio generale dello studio EndRAD
 Non RCT



MRD & MODALITÀ del TCSE
La scelta del regime di condizionamento in ALL < 18 anni

courtesy of Franco Locatelli



MRD & MODALITÀ del TCSE

 Studio retrospettivo 
 190 pazienti adulti affetti da AML
 Condizionamento RIC (95pz) o MAC (95 pz)
 32% dei MAC e 37% dei RIC MRD neg pre HSCT (NGS)
 68 % dei MAC e 63% dei RIC MRD pos pre HSCT (NGS)

 In MRD neg 3 year OS 56% MAC versus 63% in RIC (p = .96)
 In MRD pos 3-year OS 61% MAC  versus  43% in RIC (p = .02)
 In analisi multivariata RIC associato ad aumentata RI e ridotte 

RFS e OS

La scelta del regime di condizionamento in AML > 18 anni

Hourigan et al JCO 2019



Il post-TCSE & le strategie di modulazione dell’effetto GvL e delle terapie di mantenimento

Bader et al JCO 2015

Day +30 Day +60 Day +90

Impatto della MRD nel post TCSE in ALL



Il post-TCSE & le strategie di modulazione dell’effetto GvL e le terapie di mantenimento

Impatto della MRD nel post TCSE in AML

Day +100

MFC-MRD-neg 
3- year LFS (88% [95% CI, 75% to 95%] versus 25% [95% CI, 10% to 
50%]; P < .001). 

qPCR-MRD-neg
3-year LFS (94% [95% CI, 77% to 99%] versus 0%; P< .001). 

Klyuchnikov et al Transpl And Cell Ther 2022 

Studio retrospettivo 
190 pazienti adulti affetti da AML NPM mut
Valutazione MRD in RT-PCR day + 100 + chimerismo



MRD & MODALITÀ del TCSE
Il post-TCSE & le strategie di modulazione dell’effetto GvL

Bader et al Blood 2019

Riduzione dell’ immunosoppressione

DLI

BiTE

Combinazioni



Le terapie di mantenimento
Studio MORPHO 

Levis et al JCO 2024
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